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Rezumat  
Tratamentul maladiilor maligne trebuie efectuat luând în consideraţie particularităţile biologice a tumorii în fi ecare 
caz aparte. Aceasta asigură efectuarea unui tratament cu efi cacitate maximă şi excluderea tratamentului neefectiv. Deter-
minarea receptorilor tumorali la pacientele cu cancer mamar, în special  Her2/neu, Re şi Rp permit efectuarea tratamen-
tului „ţintit” şi argumentarea necesităţii administrării preaparatelor antihormonale. În studiu sunt prezentate posibilităţile 
determinării receptorilor tumorali prin metoda imunocitochimică, avantajele şi dezavantajele în comparaţie cu metoda 
imunohistochimică. Sunt prezentate rezultatele invesigaţiilor a 189 paciente, la care HER2/neu cu 3+ a fost la 20% cazuri, 
2+ la 29% şi 0 - 1+ la  44% cazuri.
Cuvinte-cheie: particularităţi biologice a cancerului, receptori tumorali, Her2/neu, Re şi Rp, tratament “ţintit”
Abstract. Immunocytochemical diagnosis of Her2/neu status with fi ne needle biopsy in patients with breast 
cancer.  
The treatment of malignant diseases should be made taking into account the biological particularities of the tumor 
in each case. This ensures maximum performance and effi cacy of treatment with the exclusion of  ineffective treatment. 
Determination of tumor receptor in patients with breast cancer, especially Her2/neu, Re and Rp allows ‘target’ treatment 
and the argumentation of administering of anti-hormone preparations. The study presents the possibility of tumor receptor 
determination by immunocytochemistry method, advantages and disadvantages compared with immunohistochemistry. 
The results of investigation of the 189 de patients are presented, of  which proved  Her2/neu 3 +  in 20% cases, 2+  in 29% 
of cases and 0-1+  in 44% of cases.
Key words: biological particularities of the tumor, tumor receptor, HER2/neu, Re and Rp,  ‘target’ treatment
Резюме.  Имуноцитoхимичeская диагностика состояния HER2/neu при помощи аспирационной биоп-
сии тонкой иглой у больных раком молочной железы.  
Лечение злокачественных заболеваний необходимо проводить  с учетом биологических особенностей опу-
холи в каждом случае. Это обеспечивает более эффективное лечение  и позволяет исключить нецелесообразное 
применение химиопрепаратов.  Определение  опухолевых рецепторов, в особенности HER2\neu, Re, Rp  позволя-
ет применить «целевое» лечение и обосновать необходимость  назначения гормональных препаратов.  В работе 
приведены результаты определения  преимуществ и недостатков имуноцитохимического определения опухоле-
вых рецепторов в сравнении с методом имуногистохимии. В результате  исследования рецепторов у 189 больных 
в 20% случаев было обнаружено  HER2/neu 3 + ;  2+  у 29%  и 0-1+ у 44% больных.
Ключевые слова. биологические особенности  опухоли, опухолевые рецепторы, «целевое» лечение
Actualitatea temei. Necesitatea evaluării posibi-
lităţii de testare a oncoproteinei  HER2/neu  prin me-
toda    imunocitochimică este indiscutabilă, deoarece 
are avantajele ei în comparaţie cu cea imunohisto-
chimică. Testare prin imunocitochimie este efectuată 
până la tratamentul preoperator, ceea ce permite de a 
stabili tabloul real al expresiei HER2/neu, neafectat 
de acţiunea preoperatorie a radioterapiei şi chimiote-
rapiei şi a demonstrat necesitatea pentru tratamentul 
„ţintit” cu Herceptină mai devreme cu 3-4 luni, decât 
în cazul testărilor efectuate după tratamentul pre-ope-
rator şi operaţie.  
În ultimul timp tot mai des se subliniază în lite-
ratură acel fapt, că radioterapia şi chimioterapia prin 
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acţiunea sa anti-tumorală cu  devitalizarea celulelor 
canceroase,  inhibă  expresia HER2/neu şi rezultatele 
testării pot fi , după tratament, incorecte. Deaceea tes-
tarea prin biopsie cu ac fi n are o importanţă şi actuali-
tate incontestabilă, demonstrarea cărora a fost scopul 
proiectului dat. Medicamentul anti-cancer „Hercepti-
na” este primul  preparat folosit în practica oncologi-
că cu scopul de a depista şi distruge numai celulele 
tumorale (acţiune ţintită), fără afectarea celulelor să-
nătoase. Receptorii HER-2/neu sunt situaţi pe mem-
brana celulei canceroase şi preparatul „Herceptina” 
depistează anume aceşti receptori, interacţionează şi 
anihilează celula canceroasă.  Aceasta are o impor-
tanţă semnifi cativă  pentru tratamentul tumorilor ma-
ligne (în cazul nostru – cancerul mamar), deoarece 
permite tratamentul cancerului fără afectarea altor or-
gane. Chimioterapia afectează grav funcţia organelor 
vitale (fi catul, rinichii, sistemul gastointestinal, siste-
mul imun etc.).  
Preparatele chimioterapiece folosite la moment 
pentru tratamentul cancerului mamar (schemele 
CMF, CAF etc.) au o interacţiune foarte benefi că, de-
monstrată în studiile publicate de mai mulţi autori, 
dacă tratamentul continuă cu preparate „ţintite”, şi în 
cadrul proiectului a fost administrată Herceptina. Stu-
diile publicate recent recomandă Herceptina şi pentru 
tratament neoadjuvant.
Elementele de noutate şi originalitate a tran-
sferului tehnologic
Este o abordare  nouă şi originală a problemei de 
testare a fenotipului cancerului mamar (HER2/neu) 
fără care este imposibil tratamentul adecvat ţintit a can-
cerului mamar. Testarea prin imunocitochimie este o 
direcţie  nouă în diagnosticul cancerului mamar, despre 
ce ne vorbeşte existenţa doar a unui număr mic de  pu-
blicaţii în literatură, dar care demonstrează, că aceas-
tă metodă este informativă şi cere studii în continuare 
mai aprofundate. Elementul de noutate a proiectului 
este  implementarea în Institutul Oncologic  a meto-
dei imunocitochimică pentru aprecierea posibilităţii, în 
baza rezultatelor obţinute în proiect, de a efectua tes-
tarea receptorilor HER2/neu (şi Re, Rp). Pe parcursul 
implementării transferului tehnologic procedurile de 
testare au fost modifi cate, ceea ce a servit ca bază  pen-
tru depunerea cererii de brevetare.   
Avantajele determinării receptorilor HER2/ 
neu  prin biopsie cu ac fi n  
1) stabilirea fenotipului cancerului până la trata-
ment; 
2) este efectuată pe material ”viu”, adică colectat 
până la tratamentul radioterapeutic sau chimioterape-
utic, care denaturează expresia HER2/neu; 
3) permite începerea tratamentului anti-cancer cu 
Herceptină de la stabilirea diagnozei, cu 3-4 luni mai 
   
    
Tabelul 1. Principiile testării Her2/neu,  receptorilor  de estrogeni şi progesteroni prin examenul imunocitochimic
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devreme, în comparaţie cu testarea imunohistochimi-
că, care este efectuată după tratamentul neoadjuvant 
(după CT+RT+Operaţia = 3-4 luni);
4) asocierea tratamentului anti-hormonal (în caz 
de apreciere a RE şi RP) până la operaţie; excluderea 
sau indicarea tratamentului anti-hormonal neo-adju-
vant sau în cazurile inoperabile (când nu se efectuea-
ză analiza morfologică);
5) posibilitatea de a trata cu Herceptină şi pacien-
tele neoperate, la care nu poate fi  efectuat testul imu-
nohistochimic;
6) este cu mult mai simplu de efectuat (se colo-
rează lamela imediat după recoltare cu ac fi n);
7) rezultatul este primit timp de 2-3 ore (imuno-
histochimia 3-8 zile);
8) metoda imunocitochimică  permite de stabi-
lit numărul de paciente,  care pot fi  testate până la 
tratament, care nu v-or avea nevoie de testare post-
operatorie prin imunohistochimie, care este cu mult 
mai scumpă ( analiza citologică  costă 21 lei + testare 
HER2/neu; analiza morfologică costă 633 lei + testa-
re  HER-2).
Metodele şi mijloacele utilizate la realizarea 
proiectului:
Metoda determinării oncoproteinei HER2/neu 
prin imunocitochimie diferă substanţial de cea imu-
nohistochimică prin metoda recoltării materialului 
pentru studiu, care este frotiul pe sticlă a ţesutului tu-
moral obţinut prin puncţie cu ac fi n. Prin puncţie cu 
ac fi n este stabilită diagnoza de cancer mamar prin 
examenul citologic în majoritatea cazurilor (75%). 
Aceasta face metoda imunocitochimică foarte atrăgă-
toare, cu toate că este mai greu de efectuat din cauza 
materialului citologic puţin.
Determinarea  statutului HER2/neu a pacientelor 
(aprecierea hiperexpresiei a oncoproteinei HER2/neu) 
se face, ca regulă, în baza examenului materialului 
obţinut după operaţie sau prin trepanbiopsia tumorei 
(biopsie cu ac gros) prin metoda imunohistochimică. 
Pentru aceasta materialul  examinat este fi xat în so-
luţie neutrală de 10%  de formalină, cu bufer fosfat, 
timp de 24 de ore. Astfel, celulele canceroase îşi pierd 
vitalitatea şi scade considerabil capacitatea de captare 
a markerilor pentru HER2/neu şi, respectiv, gradul de 
expresie.
Rezultatele   obţine în cadrul proiectului de 
transfer tehnologic:  
a) Ca rezultat al proiectului a fost implementată 
la IO metoda de testare imunocitologică cu avantajele 
expuse mai sus, sub formă de serviciu medical.
b) Au fost stabilite posibilităţile şi particularităţile 
testării  expresiei oncoproteinei HER2/neu la pacien-
tele cu cancer mamar prin metoda imunocitochimi-
că.
c) Au fost comparate rezultatele obţinute prin 
imunocitochimie (obţinute până la tratamentul ra-
dioterapeutic, chimioterapeutic şi chirurgical)  cu 
cele obţinute prin imunohistochimie (după trata-
mentul prin radioterapie, chimioterapie şi operaţie). 
Aceasta va permite de răspuns la întrebarea,  în ce 
măsură denaturează  expresia HER2/neu metodele 
preoperatorii de tratament, care sunt efectuate până 
la examenul imunohistochimic, care  afectează vita-
litatea celulelor canceroase şi, respectiv, gradul de 
expresie a oncoproteinei Her2/neu  pe membrana 
celulei tumorale.  
d) Rezultatele obţinute în cadrul proiectului sunt 
aplicare la Institutul Oncologic.
 Specialiştii executori din cadrul proiectului  s-au 
deplasat în Ucraina, or. Kiev şi la Bucureşti, România 
pentru studierea şi implementarea  în Instititul Onco-
logic a metodei de studiu imunocitochimic  preconi-
zată pentru executarea proiectului. Aceasta a permis 
implementarea în laboratorul citologic al Institutu-
lui Oncologic a metodei determinării receptorilor 
HER-2/neu prin examenul imunocitochimic prin as-
piraţia materialului  cu  ac fi n.
Gradul expresiei receptorilor Her-2/neu  este 
apreciat ce + 0-1 , +2, +3, în dependenţă de inten-
sitatea impregnării membranelor celulelor cance-
roase. Gradul  +1 este apreciat ca negativ şi nu sunt 
indicaţii pentru tratament cu Herceptină. Gradul + 
2 indică o reacţie moderată la prezenţa receptorilor 
HER-2/neu  şi cere investigaţii suplimentare pentru 
                      
Figura 1. Examinarea şi aprecierea calităţii frotiului citologic. Determinarea gradului de expresie a recepto-
rilor HER-2/neu 
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stabilirea sensibilităţii cancerului mamar la tratamen-
tul  cu Herceptină.
În caz de expresie grad + 3 – este indicat tratamen-
tul „ţintit” cu Herceptină a cancerului mamar, ceea ce 
duce la un efect  mai pronunţat a tratamentului.
 
Tabelul 2 
Rezultatele  pacientelor cu cancer mamar 
investigate pentru expresia receptorilor Her2/neu 
prin biopsia cu ac fi n
Rezultatele prezentate în tabelul de mai sus con-
fi rmă posibilitatea şi importanţa determinării expre-
siei receptorilor. Raportul determinării cazurilor cu 
expresie Her2/neu  (0-+1 = 44%;  2+ = 29%  şi  3+ 
=  20%) corespunde în general cu datele din literatură 
determinat prin metoda imuno-histochimică. Princi-
palul benefi ciu în cazul dat – este stabilirea,  chiar la 
momentul adresării pacientei şi verifi cării diagnosti-
cului de cancer mamar prin puncţie cu ac fi n şi deter-
minarea prin examenul imunocitochimic a expresiei 
receptorilor Her2 şi, iniţierea  tratamentului  cu Her-
ceptină (medicament „ţintă”). Deci,  în caz de testare 
prin imunocitochimie,  tratamentul poate fi  efectuat 
ca neo-adjuvant, până la tratamentul chimio-terapic 
prin metoda clasică  şi chirurgicală, cu 2-3 luni mai 
devreme de cât  în caz de testare prin imuno-histochi-
mie. Aceste 2-3 luni fără efectuarea tratamentului cu 
preparate  „ţintă” pot fi  decisive pentru viaţa pacientei 
în caz de expresia 3+ a Her2/neu.
Concluzii:
Aprecierea expresiei receptorilor Her2/neu prin 1. 
metoda imunocitochimică este de perspectivă, permi-
te stabilirea necesităţii tratamentului prin preparate 
„ţintite” a cancerului mamar.
Testarea expresiei receptorilor Her2/neu prin 2. 
examenul imunocitochimic – permite începerea trata-
mentului cancerului până la  acţiunea asupra tumorei 
a radioterapiei sau chimioterapiei, care pot denatura 
gradul de expresie a receptorilor Her2/neu.
Rezultatele obţinute   demonstrează că exame-3. 
nul imunocitochimic a receptorilor Her2/neu permite 
de stabilit sensibilitatea celulelor canceroase la trata-
ment „ţintit”  (+3) în 23,2% cazuri. Aceste rezultate 
coincid cu datele din literatură. Pacientele pot începe 
tratamentul „ţintit”, cu preparate de ultimă generaţie, 
chiar din ziua stabilirii diagnosticului prin examenul 
citologic.
Stabilirea expresiei a receptorilor Her2/neu 4. 
prin metoda imunocitochimică provoacă discuţii 
contradictorii despre sensibilitatea şi veridicitatea in-
vestigaţie, sunt păreri atât pozitive, cât şi negative. 
Dar metoda este practicată şi atrăgătoare prin timpul 
de stabilire a receptorilor  în  4-24 de ore, aprecierea 
expresiei pe material „viu”, până la efectul tratamen-
tului radio- sau chimioterapie, tratamentului chirurgi-
cal, este cu benefi ciu considerabil economic.
  
                         
                         A. HER2/neu - 1+                  B – HER2- 2+.                     C – HER2 - 3+                   
Figura 2. Sunt prezentate imagini  cu celule de cancer mamar supuse procesului de prelucrare pentru determinarea 
expresiei receptorilor Her2/neu cu diferit grad de expresie -  A – 1+; B  -2+; C  -  3+
